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性カリウムチャネル(Shaker型 K vチャネル）は、神経伝達物質の放出や血管の緊張、 
心房筋の不応性などの制御に寄与し、揮発性麻酔薬の標的として注目されている。 








ミノ 酸のうち 13 箇所の変異体（T462C、H463C、T479A、T480A、R487V、A501V、1502A、 
V505A、1508A、A509G、L510A、V512A、V516A)を作成した。野生型及び変異体hKvl.5 







いない hKvl.5 電流の割合）は、脱分極刺激の開始時には約1 であったが、脱兑 極刺 
激中に減少した。 この電流比の減少の時定数は、-lOmVの脱分極刺激時と比べて、 
+20mV以上のより強い脱分極刺激時に小さくなった。これは、より強い脱分極刺激時



































別 紙 様 式 8 (課程博士 •論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 8 9 4 氏 名 福 島 豊
主 査
論文審査委員 S i l  Tte
副 査
(学位論文審査の結果の要旨）※明朝体1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成のこと
揮発性麻酔薬は、イオンチャネルをはじめとする特定のタンパク質の機能を修飾し、麻 
酔作用や全身作用を汲ぼすと考えられている。Shaker型膜電位依存性カリウムチャネル 
(Shaker型 K vチャネル）は揮発性麻酔薬の標的として注目されているが、その作用機構 
は十分には明らかにされていない。本論文では、揮発性麻酔薬デスフルランとセボフルラ 
ンの Shaker型 K vチャネルに属するヒトKvl.5 ChKvl.5）チャネルに対する抑制作用に関
わる分子機構について検討を行い、以下の点を明らかにした。
1) デスフルラン、セボフルランは共にhKvl.5 チャネルに対し、活性化の膜電位依存性を 
過分極側にシフトさせる作用と、強い脱分極電位における抑制作用の両方を示した。
2) これらの薬剤のhKvl,5 チャネルに封する抑制作用は、主にチャネルの開状態で発揮さ 
れ た (open-channel blocker) 〇
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